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P(KT)intact ：インタクト皮膚における KTの固有透過係数 
P(KTH+)intact ：インタクト皮膚における KTH+の固有透過係数 
P(KT)delip ：脱脂処理皮膚における KTの固有透過係数 







V ：In vitro透過試験におけるレセプター体積、あるいは in vitro溶出試
験における溶出液体積 
v ：In vitro透過試験におけるサンプリング体積、あるいは in vitro溶出
試験におけるサンプリング体積 
S ：In vitro透過試験における透過面積、あるいは in vitro溶出試験にお
いて製剤が溶出液と接触する部分の面積 
結晶 KT ：結晶型の KT 
非晶 KT ：非晶質型の KT 
LS ：Lauroyl sarcosine 
LDAO ：N,N-dimethyldodecylamine N-oxide 
ER ：Enhancement ratio 
2 
 
PSA ：Pressure sensitive adhesive 
結晶分散 PSA ：結晶 KTを分散した PSA 
非晶分散 PSA ：非晶 KTを分散した PSA 
PSA-Crystalline ：結晶分散 PSAの英語表記 
PSA-Amorphous ：非晶分散 PSAの英語表記 
Rn ：In vitro溶出試験におけるn番目のサンプリング時点tnにおける単位
面積あたりの累積溶出量 
Δ ：In vitro溶出試験における、Higuchiモデルに基づく溶出速度定数 
D ：KTの PSAマトリックス中拡散係数 
A ：PSA中 KT含量 
Q ：In vitro溶出数学モデルにおける溶出量 
t ：In vitro溶出数学モデルにおける時間 
x ：In vitro溶出数学モデルにおける PSA表面からの深さ 
h ：PSA層の厚さ 
c(x.t) ：PSA中に溶解している KTの濃度 











1979年、ALZA Corporation（現在、Johnson and Johnson Services, Inc.）が乗り物
酔いを適応症とするスコポラミン経皮吸収型製剤を実用化して以来、全身循環血へ







Table 1 Active pharmaceutical ingredients incorporated in 
Transdermal Therapeutic Systems launched in Japanese, U.S., 
and European markets 










Norethindrone acetate 340.46 
Turobuterol 227.73 











































  KT              KTH+ 
Fig.1 Chemical structure of free form of ketotifen (KT) and protonated form of ketotifen (KTH+), 






















あるものの、未だ実用化されていない。標準的な経口製剤はおおよそ 1 mgを 1日 2


















Table 2 Techniques for transdermal absorption enhancement 
Modification of physico-chemical properties 
of active substances 
Super saturation 
Ion pair 
Modification of the 





















Benzalkonium chloride polymer 
Fatty acids 














































⋅ 装置： LC-10（㈱島津製作所、京都） 





⋅ 流速：1.0 mL/min 
















東京）（X-ray intensity of 40 kV/40 mA, emission and diffraction slit each of 18, exposure slit of 
0.15 mm）、および示差走査熱分析（Thermal Analyst 2000、デュポン㈱、東京）





















( )pHap101 −+= KKTtotal CsCs





計算にはMicrosoft Excel 2003（Microsoft Corporation, USA）のソルバーアドインにおける
準ニュートン法（精度 0.000001、公差 5%、収束 0.0001）を用いた。 
 












ル（透過面積：1.77 cm2、ドナー容積：1 mL、レセプター容積：10 mL、Crown Glass Co., 
Ltd., Somerville, NJ, USA）にセットした。レセプターチャンバーにはレセプター液
（0.1% NaN3 in pH7.4 PBS）を満たし、保温のためセルジャケットに 37°Cの恒温水を
還流させた。ドナー液はシリコーンオイルを分散媒とする 0.18 mol/Lの調製法-2で得







































インタクト皮膚を 2チャンバー型拡散セル（透過面積：3.14 cm2、ドナー容積：50 
mL、レセプター容積：50 mL、柴田科学㈱、埼玉）にセットし、レセプターチャンバ








告されている10, 11。ドナー液のpHは 6.0、9.0あるいは 10.5に調整した。pH 6.0と 9.0
は 20 mMのリン酸二水素ナトリウム水溶液と 20 mMのリン酸水素二ナトリウム水溶
液を混合して調整し、またpH 10.5は 20 mMの炭酸水素ナトリウム水溶液と 20 mMの
炭酸ナトリウム水溶液を混合して調整した。pH 6.0のドナーには 3.2 μmol/mLのフマ


































































20 mMのリン酸二水素ナトリウム水溶液と 20 mMのリン酸水素二ナトリウム水溶
液の混合、あるいは 20 mMの炭酸水素ナトリウム水溶液と 20 mMの炭酸ナトリウム水
溶液の混合により種々のpHに調整した緩衝液に、pH 10未満の場合は 0.04 μmol/ cm3の
フマル酸ケトチフェンを溶解し、pH 10以上の場合は 1.3 μmol/ cm3の調製法-2で得た
KTを懸濁させて分配液とした。 
これらに 11.34 cm2のインタクト角層あるいは脱脂処理角層を投入し、攪拌下 37°C
で一夜インキュベーションした。角層中に分配したケトチフェンは、インタクト角層
あるいは脱脂処理角層を液から取り出し表面の液をふきとった後に 5 mLのn-ヘキサ






































    
（６） 
⋅ K(KT)intact： KTのインタクト角層／水相間固有分配係数 
⋅ K(KTH+)intact： KTH+のインタクト角層／水相間固有分配係数 
⋅ K(KT)delip： KTの脱脂処理角層／水相間固有分配係数 





径 2 cmの円筒形の孔を設けた厚さ 0.5 cmのステンレス板を 2枚のセルロース製多孔膜




開始した。レセプター液は 20 mM炭酸ナトリウム緩衝液（pH 10）、ドナー液はレセプ
ター液に 1.3 μmol/cm3の調製法-2で得たKTを加えた懸濁液とした。セルは全体を恒温
























































Fig. 2 Microscopic photographs of solid state ketotifen obtained by Method-1 (a) or Method-2 (b). 
 





Fig. 3  Powder X-ray diffraction patterns of ketotifen obtained by Method-1 (a) 










Fig. 4  Differential scanning calorimetry profiles of ketotifen obtained by Method-1 
(bold line) or Method-2 (solid line).  
  










































Fig. 5  Total solubility–pH profiles of crystalline (open circle) or amorphous (closed circle) 
ketotifen in aqueous solution at 37°C. Regression curves based on Eq. (1) are 





Table 3 Solubility of unprotonated ketotifen (CsKT) and the dissociation constant of 







































Fig. 6  Permeation profiles of ketotifen through intact (closed triangles) or tape-stripped 






Table 4 Permeation fluxes and the ratio of the permeation resistance 
between the stratum corneum and the intact skin.  
fluxINT (μmol/h/cm2) 0.011 ± 0.006 1) 


































4. インタクト皮膚および脱脂処理皮膚における KTおよび KTH+の固有透過係数 
水溶液あるいは水性懸濁液からのインタクト皮膚あるいは脱脂処理皮膚におけるケ















Fig. 7  Permeation profiles of ketotifen through intact (closed square) or delipidized (open diamond) 
hairless mouse skin from aqueous donor solution or aqueous donor suspension which pH was 















































































Fig. 8  Permeability coefficient of ketotifen through intact (closed triangle) or delipidized (open 
square) stratum corneum as a function of donor pH. Each plot represents the mean value, and 
the error bar represents the standard deviation of triplicate data. Solid curves represent the 





Table 5 Intrinsic permeability coefficients of KT and KTH+ through intact or 
delipidized skin.  















































Fig. 9  Partition coefficient of ketotifen between intact stratum corneum and aqueous solution 
(closed triangle) or delipidized stratum corneum and aqueous solution (open square) as a 





Table 6 Intrinsic partition coefficients of KT and KTH+ between intact or 
delipidized stratum corneum and aqueous solution. 
Intact stratum corneum Delipidized stratum corneum 
K(KT)intact K(KTH+)intact K(KT)delip K(KTH+)delip 










示す。110 ～270 minの範囲を直線近似して得た透過速度は 0.55×10-3 μmol/h/cm2、最終時
点のドナー中ケトチフェン濃度は 4.2×10-2 μmol/ cm3であった。以上の結果と水相厚さ 0.5 





















Fig. 10   Permeation profile of ketotifen through stationary aqueous layer (pH 10, 0.5-cm thick). 
Open circles and error bars represent mean values and standard deviations, respectively 







皮膚全体の透過抵抗の 95%が角層に由来するという Table 4の結果から、皮膚におい
て求められた透過係数は角層における透過係数と近似できることが示唆された。そこで






































トチフェンの透過係数はTable 5から 1.0～1.8× 10-1 cm/hであるが、同じ厚さ 10 μmの水相












定し、flufenamic acidの場合には 671.30（pH 5.5）および 89.47（pH 7.4）、 nortriptyline 




























(b) Delipidized stratum corneum 
 
 
Fig. 11  Schematic diagram illustrating the permeation mechanism of ketotifen through intact (a) or 

















的安全性が高いと考えられる 6種類の吸収促進剤を選択し（Table 7）、KTと KTH+に対
する効果を個別に検討した。 
 
Table 7 Chemical skin permeation enhancers 
Category 
Chemical enhancers 































群であり21, 22、アルキル鎖長や不飽和度と効果の関係から、炭素数が 10 から 14 で作用
が極大となることや23、同じ鎖長の場合、飽和脂肪酸より不飽和脂肪酸の方が高い効果


































3. へアレスマウス摘出皮膚を用いた in vitro皮膚透過試験 
3-1. ドナー溶液 
第 1章、第 1節、5-3項に示す方法に準じて調製した pH 5のケトチフェン水溶液
（以下、pH-5ドナーと略す）、あるいは結晶型 KTを懸濁させた pH 10の懸濁液（以
下、pH-10ドナーと略す）をドナー溶液とした。 









第 1章、第 1節、5-1項及び 5-1項に示す方法でヘアレスマウス皮膚を縦型フラン
















































20 mMのリン酸ナトリウムで pHを 5に調整した緩衝液、後者の場合 20 mMの炭酸
ナトリウムで pHを 10に調整した緩衝液を水相とした。1.3 μmol/mLの KTを溶解し
た d-limonene、あるいは 4.8 μmol/mLの KTを溶解した Azoneを促進剤相とし、水相











液は、水相の場合 20 mMの炭酸ナトリウム緩衝液（pH 10）、促進剤の場合は促進剤原
液とし、ドナー液は水相の場合レセプター液に 1.3 μmol/mLのKTを加えた懸濁液、促
進剤の場合は 1.3 μmol/mL（d-limonene）あるいは 4.8 μmol/mL（Azone）のKTを溶解































   
   
   
 
Fig. 12  Permeation profiles of ketotifen from aqueous donor solutions buffered at pH 5 (open 
circles) or pH 10 (closed circles) through intact (a), delipidized (b) hairless mouse skin, or 
skin pretreated with d-limonene (c), Azone (d), capric acid (e), oleic acid (f), LS (g), or 
LDAO (h). Each data point and error bar represents respectively the mean and the standard 

















































0 2 4 6 8
(a) control (b) delipidization 
(c) d-limonene (d) Azone 
(e) capric acid (f) oleic acid 




























Fig. 13  Permeation profiles of ketotifen from aqueous donor solutions buffered at pH 5 (open 
circles) and pH 10 (closed circles) through hairless mouse skin pretreated with a 1:1 mixture 
of d-limonene and capric acid. Each data point represents the mean and the standard 









Table 8 Steady state permeation flux and permeability coefficient of ketotifen from pH 5 and pH 10 
donor solutions through hairless mouse skin with and without pretreatment of various enhancers. 
Pretreatment 
Flux (nmol/h/cm2) Permeability coefficient* (cm/h) 
pH 5 pH 10 pH 5 pH 10 
None 1.3 ± 0.2 5.1 ± 0.2 0.0004 ± 0.0001 0.1748 ± 0.0119 
Delipidization 210.9 ± 14.4 21.1 ± 1.3 0.0750 ± 0.0057 0.7446 ± 0.0538 
d-Limonene 11.1 ± 1.0 107.6 ± 9.7 0.0036 ± 0.0006 3.9860 ± 0.2032 
Azone 39.4 ± 4.4 56.5 ± 15.2 0.0131 ± 0.0016 2.1004 ± 0.5416 
Capric acid 546.8 ± 22.0 8.3 ± 1.2 0.1868 ± 0.0111 0.3154 ± 0.0447 
Oleic acid 5.6 ± 2.9 12.1 ± 1.5 0.0019 ± 0.0010 0.4202 ± 0.0410 
LS 2.2 ± 0.4 5.4 ± 1.3 0.0007 ± 0.0001 0.1981 ± 0.0395 
LDAO 11.2 ± 2.5 9.8 ± 2.8 0.0037 ± 0.0008 0.3743 ± 0.1299 
d-Limonene + capric acid 26.7 ± 5.0 37.2 ± 12.1 0.0087 ± 0.0016 1.4884 ± 0.4720 



























     
 
      
 
Fig. 14  Time courses of drug concentration (A, B) and pH (C, D) of donor solutions applied on 
intact (open squares) and delipidized (open diamonds) hairless mouse skin, and skin 
pretreated with d-limonene (open triangles), Azone (crosses), capric acid (stars), oleic acid 




1. へアレスマウス皮膚における in vitro透過プロファイルと ER 
pH 5あるいは 10の水性ドナーからの、吸収促進剤前処理皮膚におけるケトチフェ
ン透過プロファイルを、インタクト皮膚、あるいは脱脂処理皮膚におけるプロファイ
ルと併せて Fig. 12と Fig. 13に示す。また、ドナーにおけるケトチフェン濃度と pH
の推移を Fig, 14に示す。pH 5ドナーからの透過プロファイルのうち、Azoneおよび
capric acid で前処理した皮膚においてはラグタイムが、また LDAO および
d-limonene/capric acid 混合液で前処理した皮膚においては初期バーストが認められた



























































































Time (h) Time (h) 
Time (h) Time (h) 
31 
 
した。結果を Table 8 に示す。また、インタクト皮膚群の定常皮膚透過速度に対する
各群の値の割合から求めた ERを Fig. 15に示す。 
 
 
Fig. 15  ERs of delipidization and enhancer pretreatment in the steady state permeation flux of 
ketotifen through hairless mouse skin from aqueous donor solutions buffered at pH 5 (A) 
and pH 10 (B). 
 
 
Table 9 Partition coefficients, diffusion coefficients and permeability parameters of protonated 
ketotifen (pH 5) and unprotonated ketotifen (pH 10). 





     
5 
Water 1 - - 
d-Limonene 0.03±0.002 - - 
Azone 0.44±0.03 - - 
     
10 
Water 1 1.01×10-6 1.0×10-6 
d-Limonene 1338±69 1.85×10-6 2.5×10-3 











































































(A) pH 5 
















pH 5ドナーに比べ定常皮膚透過速度で約 5倍、透過係数に換算すると約 400倍大きな
値となった。KTは角層の脂質相を透過可能であるのに対し、KTH+は角層にほとんど
分配しないためと考えられる。脱脂処理の透過促進効果は、pH 5では ERが約 200と




































形成に基づく促進機構をFig. 16 (A)に模式図として示す。 
 
3. Capric acidと oleic acidの効果 
Capric acidの効果におけるpH依存性はd-limoneneやAzoneとは逆であり、pH 5では







機構が考えられる。以上の機構をFig. 16 (B)に模式図として示した。 
Oleic acidの経皮吸収促進効果を示唆する報告は多く、d-LimoneneやAzoneと同様
oleic acidも脂質相中でenhancer poolingを形成することが報告されている34。本研究で






















5. d-Limoneneと capric acidの 1/1(v/v)混合物の効果 
pH 5で顕著な効果を示した capric acidと pH 10で顕著な効果を示した d-limonene
を体積比 1:1で混合した場合、互いに効果を阻害し合う結果となった。pH 5で認めら






中で d-limoneneが enhancer poolingを形成し得る領域が縮小し KTに対する効果が半













代表的な 6種類の吸収促進剤についてケトチフェンの効果を pH 5（大部分のケトチフ
ェンが KTH+として存在）と pH 10（大部分のケトチフェンが KTとして存在）において
評価した結果、pH 5で顕著な効果を示した capric acidについては負に帯電した水性チャ
ネルを形成する機構、pH 10で顕著な効果を示した d-limoneneと Azoneについては















(A) d-Limonene and Azone 
 
 
(B) Capric acid 
 
 




Fig. 16  Schematic diagram to illustrate the action mechanism of d-limonene and Azone (A), capric 
acid (B), or 1/1(v/v) mixture of d-limonene and capric acid (C) on the permeation of KT 
and KTH+ through hairless mouse skin pretreated with these enhancers. (Mode-1) in (A) 
represents the pathway consisting of the alternate stacking of the enhancer poolings and the 
lipid phases, and (Mode-2) represents the channel consisting of enhancer poolings 














































フマル酸ケトチフェン、塩酸パパベリン、トリプシン （type I, isolated from bovine 












































Table 10 Physicochemical properties of the dilution solvents used to prepare the casting solution 
Diluting solvent Boiling point
1) 
(°C) 
Dipole moment 2) 
(debyes) Solubility parameter 
n-Hexane 69 ≤0.13) 7.34) 
Dichloromethane 40 1.6 10.25) 
Tetrahydrofuran 67 1.63 9.05) 
Acetone 56 2.88 9.84) 
Ethylacetate 77 1.78 9.15) 
Toluene 111 0.36 8.94) 
1) R. C. Weast, Handbook of Chemistry and Physics, 68th edition 1987-1988, CRC press, Boca 
Raton, FL, 1987, C-42 ~ C-553. 
2) R. C. Weast, Handbook of Chemistry and Physics, 68th edition 1987-1988, CRC press, Boca 
Raton, FL, 1987, E-58 ~ E-60. 
3) Predicted by the dipole moment of other saturated hydrocarbons in ref. 2) 
4) A. Martin, J. Swarblick and A. Cammarata, Physical Pharmacy –Physical Chemical Principles in 
the Pharmaceutical Sciences, Lea & Febiger, PA, 1983, p 286. 
5) R. C. Weast, Handbook of Chemistry and Physics, 68th edition 1987-1988, CRC press, Boca 
Raton, FL, 1987, C-676.  
 
2-1. 溶媒キャスト法による PSAの調製 

















2-2. PSA中 KT含量の測定 
所定の大きさにカットし、あらかじめ秤量したPSAを5 mLのヘキサンに溶解し、
























2-4. PSAにおける KT拡散係数の測定 
PSA溶液をはく離フィルム上に塗布して常圧乾燥（1日）と減圧乾燥処理（1日）
を施して 204～414 μmの厚さに調製した均質なPSA膜をガラス製 2チャンバー型拡
散セルにセットし、レセプターチャンバーとドナーチャンバーに液 50 mLを投入し
て透過量を測定した。レセプター液はPBS、ドナー液は 20 mM炭酸ナトリウム緩
衝液（pH 10）に 1.0 μmol/ cm3のKTを加えた懸濁液とした。セルは全体を恒温槽に













2-5. In vitroにおける PSAからの KT溶出プロファイルの測定 
円形にカットしたPSAからはく離フィルムを取り除き、バッキングフィルム側
を両面テープでビーカー内面に付着させて固定し、あらかじめ 37 ºCに保温した溶












































Fig. 17  Configuration of PSA, beaker and the magnetic stirrer for in vitro release tests. PSA was 
attached on the inner surface of the side wall of the beaker by double-sided adhesive tape 







2-6. In vitro溶出性を指標とした非晶分散 PSA調製法のスクリーニング 
Higuchiのモデルでは、溶出量は時間の平方根に比例し、その比例定数 Δは薬
物のマトリックス中溶解度 Csを含む式（９）で表される。 
( )CsACsD −=D 22













































































ログラムをMathematica® （ver. 4.1.0.0, Wolfram Research, Inc., USA）上に作成して計算
を行った。プログラムの主要コードをAppendixに掲載する。 
( ) ( ) ( )( ) ( ) ( )
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4. 結晶分散 PSAと非晶分散 PSAの in vitro皮膚透過プロファイルの比較 
結晶分散 PSAに対する非晶分散 PSAの in vitroにおける皮膚透過促進効果、およ
びその効果に対する KT含量の影響を Table 11に示す 4種の PSAにて評価した。 
 
Table 11 PSA-Crystalline and PSA-Amorphous used for in vitro skin permeation experiments 


















積：10 mL）にセットし、レセプターチャンバーにはレセプター液（0.1% NaN3 in pH7.4 









5. 結晶分散 PSAと非晶分散 PSAの経皮吸収性および皮膚中ケトチフェン濃度の測定 
結晶分散 PSAに対する非晶分散 PSAの in vivoにおける経皮吸収促進効果、および
その効果と皮膚中ケトチフェン濃度との関係を、ヘアレスラットを用い Table 12に示
す 2種の PSAにて評価した。なお経皮吸収量は PSAからの溶出量と皮膚中貯留量の
差から算出し、本方法の妥当性をマスバランスの観点から検証するため、別途ヘアレ





Table 12 PSA-Crystalline and PSA-Amorphous used for in vivo transdermal absorption experiments 
and in vitro permeation experiments with hairless rat skin 
 PSA-Crystalline PSA-Amorphous 
Loading amount a 370.2 nmol/cm2 1114.1 nmol/cm2 
Solubility of ketotifen b 51.3 nmol/cm2 520.0 nmol/cm2 
a Mean of ten measured values. 
b Calculated by multiplying the solubility per unit volume (crystalline: 8.06 µmol/cm3, amorphous: 
67.89 µmol/cm3) and the thickness of the adhesive layer (PSA-Crystalline: 64 µm, 










5-2. In vitroにおける皮膚透過量および皮膚中ケトチフェン濃度の測定 
皮膚を縦型フランツセル（透過面積：1.77 cm2、ドナー容積：1 mL、レセプタ
ー容積：10 mL）にセットし、レセプターチャンバーにはレセプター液（0.1% NaN3 




回テープストリップ（Cellotape®, Nichiban Co., Ltd., 東京）して採取し、残った生
きた上皮および真皮と共に以後のケトチフェン濃度測定に供した。1群あたり 12
組のセルを使用し、各サンプリング時点に 2組のセルを割り当て、透過開始後 4, 8, 







5-3. In vivoにおける経皮吸収量および皮膚中ケトチフェン濃度の測定 
ヘアレスラットをエーテル麻酔し、腹部をPBS含浸脱脂綿で洗浄後、はく離フ
ィルムを除いた直径 2 cmの円形PSAを、2 cm離れた位置で同じ個体の腹部に 2枚





割り当て、前者は 2, 4, 6, 8, 10, 13, 15, 17, 20, および 23 h、後者は 2, 4, 7, 10, 13, 16, 










離フィルムを除いた直径 2 cmの円形PSAを 2 cm離れた位置で同じ個体の腹部に 2
枚貼付した。投与後PSAをサージカルテープ（Elatex®, Alcare Co., Ltd.）で保護し、
1匹ごとに個別のケージに移して、給水下飼育した。投与 4時間後、すべての動物
















部標準物質）と 0.2%(w/v)のトリプシンを溶解した PBS 2 mL中 37°Cで一夜インキ
ュベーションし、1N水酸化ナトリウム水溶液 3 mLと 5 mLのヘキサンを加えて激
しく攪拌し、遠心分離（3000 rpm, 10 min）後、有機相を別の容器に移し、0.01N塩
















1. 結晶型ケトチフェンの PSA中溶解度と拡散係数 
37°C における KTの PSA/水相間分配係数、PSAマトリックス中溶解度、および
PSAマトリックス中拡散係数を Table 13 に示した。 
 
Table 13 PSA/water partition coefficient, solubility and the diffusion coefficient of KT at 37°C. 
PSA/water partition coefficient 155 ± 34 1) 
Solubility of KT in PSA matrix (μmol/cm3)  
Crystalline KT 8.06 2) 
Amorphous KT 67.89 2) 
Diffusion coefficient of KT in PSA matrix (cm2/h) 2.71 ± 0.24 × 10-5  3) 
1) Mean ± standard deviation of four data 
2) Calculated by multiplying the aqueous solubility shown in Table 3 by the mean PSA/water partition 
coefficient 
3) Mean ± standard deviation of seven data 
 





いても認められた。0.5 h1/2以降では一部のPSA（たとえば(c)の 72.8 μmol/cm3、(d)の

















Table 14 Drug content in PSA matrices 
 Dilution solvent 
 n-hexane dichloromethane tetrahydrofuran acetone ethyl acetate toluene 
Drug content1) 
(µmol/cm3) 
79.0 ± 4.4 77.7 ± 1.5 72.8 ± 1.8 69.8 ± 2.0 71.1 ± 2.7 68.5 ± 1.8 
79.7 ± 3.7 218.9 ± 3.6 144.3 ± 9.5 119.1 ± 3.7 104.1 ± 5.7 133.3 ± 4.3 
80.5 ± 4.7 316.1 ± 19.7 177.6 ± 8.7 134.5 ± 5.1 135.6 ± 3.0 135.9 ± 2.8 
91.1 ± 13.1     197.7 ± 6.3 183.5 ± 5.2 234.0 ± 12.5 
130.7 ± 11.0     203.9 ± 18.4 230.2 ± 13.6   
134.5 ± 5.3           
207.6 ± 9.4           
232.8 ± 6.5           
244.6 ± 7.6           






Fig. 18  In vitro release profiles of ketotifen from PSA containing crystalline KT (a) and those from 
PSAs prepared using dichloromethane (b), tetrahydrofuran (c), acetone (d), ethyl acetate (e), 



































































(a) control (b) dichloromethane 
(d) acetone (c) tetrahydrofuran 






















       Drug loading (µmol/cm3) 
 
Fig. 19  Relationship between Δ2 and ketotifen loading in PSA.  Each point and error bar represents 
the mean and standard deviation of 3-9 data for Δ2 and 10 for drug loading. Solid or broken 
line represents the theoretical line based on Higuchi’s model corresponding to amorphous or 




KT含量と膜厚を変えて調製した 12種の結晶分散 PSA（Table 15）、および
dichloromethaneを用いて調製した KT含量、膜厚の異なる 8種の PSA（Table 16）（以
後、非晶分散 PSAと記す）について、個々の溶出プロファイル（白丸）、Higuchiモ
























































果、Table 17に示す値が得られた。これらを用いて描かれる溶出プロファイルを Fig. 20





Table 15 The drug loading, A, and the thickness, h, of PSA-Crystalline 
Lot No. A (μmol/cm3)1) h (μm)1) 
C-1 173.3 ± 28.5 8.2 ± 0.9 
C-2 236.6 ± 39.7 9.4 ± 1.1 
C-3 125.3 ± 28.5 8.2 ± 0.9 
C-4 207.6 ± 39.7 9.4 ± 1.1 
C-5 91.1 ± 17.0 11.9 ± 1.4 
C-6 244.6 ± 9.4 12.6 ± 1.3 
C-7 134.5 ± 13.1 20.5 ± 1.8 
C-8 180.1 ± 7.6 24.4 ± 0.6 
C-9 130.7 ± 5.3 29.0 ± 1.5 
C-10 232.8 ± 6.6  29.5 ± 1.0 
C-11 79.7 ± 11.0  49.4 ± 1.3 
C-12 182.0 ± 6.5  53.1 ± 1.6 
1) Mean ± standard deviation of ten measurements 
 
Table 16 The drug loading, A, and the thickness, h, of PSA-Amorphous 
Lot No. A (μmol/cm3)1) h (μm)1) 
A-1 82.9  ± 15.0  30.6 ± 6.1 
A-2 157.2  ± 6.1  31.1 ± 1.8 
A-3 314.9  ± 8.1  31.8 ± 2.3 
A-4 354.5  ± 11.2  33.5 ± 1.8 
A-5 77.7  ± 5.9  57.1 ± 4.3 
A-6 218.9  ± 7.0  49.8 ± 1.3 
A-7 416.1  ± 24.1  55.9 ± 3.6 
A-8 582.4  ± 33.2  66.9 ± 5.0 
1) Mean ± standard deviation of ten measurements 
 
Table 17 Dissolution parameter a and shape parameter p for Diffusion-Dissolution model 
 PSA-Crystalline PSA-Amorphous 
a 0.587 2.744 














Fig. 20  Release profiles from PSA-Crystalline. Open circle and error bar represent respectively the 
mean and the standard deviation of the actual data. The gray line and solid line represents 
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Fig. 21  Release profiles from PSA-Amorphous. Open circle and error bar represent respectively the 
mean and the standard deviation of the actual data. The gray line and solid line represents 
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4. 結晶分散 PSAと非晶分散 PSAの in vitro皮膚透過プロファイルの比較 
Fig. 22に結晶分散 PSA（#3および#4）、および非晶分散 PSA（#1および#2）から
のへアレスマウス皮膚におけるケトチフェン皮膚透過プロファイルを示す。結晶分散
PSAの場合、4～30 hで一定の皮膚透過速度が認められ、KT含量の違いによる皮膚透
過速度の違いは認められなかった。一方非晶分散 PSAの場合、#1では 4～8 h、#2で
は 4～18 hが定常状態であり KT含量によって定速領域の範囲に差異が認められた。





Table 18 Steady-state permeation flux through hairless rat skin from PSA-Crystalline and 
PSA-Amorphous 












Fig. 22  Permeation profile of ketotifen through hairless mouse skin from PSA-Crystalline or 
PSA-Amorphous. Each point and error bar represents the mean and standard deviation of 
triplicate data, respectively. The type of PSA and initial drug content were as follows. 
Open circle: #1 (PSA-Amorphous, 94 µmol/cm3) 
Closed circle: #2 (PSA-Amorphous, 179 µmol/cm3) 
Open diamond: #3 (PSA-Crystalline, 90 µmol/cm3) 






































Fig. 23  Comparison of in vitro time course of Calculated Skin Permeation (closed diamond) and 
Actual Skin Permeation (open square) during the application of PSA-Crystalline (a) or 
PSA-Amorphous (b) on the excised hairless rat skin. Solid lines represent the time course of 





Table 19 The in vivo transdermal absorption rate or in vitro skin permeation rate of ketotifen from 
PSA-Crystalline or from PSA-Amorphous. (nmol/h/cm2) 
  PSA-Crystalline PSA-Amorphous 
    
In vivo Calculated 6.8a 50.8b 
    
In vitro 
Calculated 7.4c 47.6d 
Actual 9.2c 41.5d 
a Calculated from the slope of the time course between 10– 23 h. 
b Calculated from the slope of the time course between 10 – 23 h. 
c Calculated from the slope of the time course between 8 – 24 h. 









































6. In vivoにおける皮膚透過量および皮膚中ケトチフェン濃度推移 
ヘアレスラット腹部に PSAを投与した in vivo経皮吸収実験における投与開始から
23 hまでの PSA中、角層中および生きた上皮および真皮中ケトチフェン含量の推移
を Fig. 24に示す。PSA中初期含量から投与後含量を差し引いて求めた PSAからのケ
トチフェン溶出プロファイルを Fig. 25 (a)に示す。結晶分散 PSAの場合 23 hまで溶出
速度はほぼ一定であったが、非晶分散 PSAの場合 7 hと 13 hで溶出速度の変化が認
められた。Fig. 25 (b) には、計算経皮吸収量の推移を示す。どちらの PSAにおいても
約 7 hのラグタイムの後、23 hまで経皮吸収速度はほぼ一定に保たれた。10 h以降の








Fig. 24  In vivo time course of ketotifen amount in PSA (closed diamond), stratum corneum (open 
square), and viable epidermis and dermis (gray triangle) during the administration of 
PSA-Crystalline (a) or PSA-Amorphous (b) on the abdominal sites of hairless rats. Solid 
lines represent the time course of the mean value. Dashed line represents the solubility of 





















































Fig. 25  In vivo time course of the release of ketotifen from PSAs (a) and Calculated Transdermal 
Absorption (b) during the administration of PSA-Crystalline (closed diamond) or 
PSA-Amorphous (open square) on the abdominal sites of hairless rats. Solid lines represent 






て Fig. 26に改めて示す。結晶分散 PSAの場合、角層中ケトチフェン含量は投与直後
から 23 hまで一定レベルで推移し、生きた上皮および真皮中においても投与後 15 h
までは緩やかな増加が見られたが、その後は一定であり全体として変動は少なかった。
一方非晶分散 PSAの場合、投与後 13 hまでの明確な増加傾向と、その後の明確な減
少傾向が認められた。投与 13 h時点の角層中、あるいは生きた上皮および真皮中ケト





















































Fig. 26  Comparison of in vivo time course of ketotifen amount in the stratum corneum (a) or in 
viable epidermis and dermis (b) between PSA-Crystalline (closed diamond) and 
PSA-Amorphous (open square) during the application of PSAs on the abdominal sites of 
hairless rats. Solid lines represent the time course of the mean value. 
 
 
7. In vivoにおける PSA除去後の皮膚中ケトチフェン濃度推移 
ヘアレスラット腹部に結晶分散 PSAを 4 h投与し PSAを取り除いた後の、投与部
位における角層および生きた上皮および真皮中ケトチフェン含量の推移を Fig. 27に





Fig. 27  Time course of ketotifen amount in the stratum corneum (open square) and in the viable 
epidermis and dermis (gray triangle) after the termination of 4-h transdermal administration 
of PSA-Crystalline on the abdominal site of hairless rats. Solid lines represent the time 

















































































Table 20 Physicochemical properties of the dilution solvents used to prepare the casting solution 




Ethyl acetate 20 
Toluene 19 
 






薬物の比表面積に関係する。非晶分散 PSAの aが結晶分散 PSAに対して 5倍高値で










Fig. 29 Time course of the concentration profiles of dissolved (left) or undissolved (right) ketotifen 
in PSA-Crystalline C-1 (upper) or in PSA-Amorphous A-8 (lower) during the release study 
calculated based on the Diffusion-Dissolution model. Normalized time is the value 
calculated by normalizing total duration of the release study as 30, and Normalized depth is 
the value calculated by normalizing the thickness of PSA as 50. 
 
                
   




















































3. 非晶分散 PSAにおける経皮吸収促進効果 
3-1. In vitroにおける皮膚透過促進効果と持続時間 












3-2. In vivoにおける経皮吸収促進効果と皮膚中ケトチフェン濃度の関係 
In vitroにおいて観測された非晶分散 PSAによる皮膚透過促進効果が、in vivo経
皮吸収性においても同様に認められた。Table 19に示すとおり、非晶分散 PSAか
らの in vivo経皮吸収速度は結晶分散 PSAに対して約 7倍であり、これは in vitro
皮膚透過促進効果（ヘアレスマウス皮膚の場合約 5倍、ヘアレスラット皮膚の場













KT含量は投与後 23 hまで溶解度より高値が維持されていたが、非晶分散 PSAの







































































The program on Mathematica® to calculate c(x,t), M(x,t), Q, and to perform the regression analysis 
simultaneously. Before executing this routine, actual release data and the corresponding sampling time 
were substituted in data release [id, j] and data time [id, j] in advance. ‘id’ and ‘j’ are respectively the 
serial number of PSAs and the number of the sampling time. The initial drug content and the thickness 
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